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Apstrakt
Uvod/Cilj. Najveći broj simptoma i znakova akutnog tro-
vanja diazepamom posledica su njegovog sedativnog delo-
vanja na centralni nervni sistem (CNS) u kome on deluje
selektivno na polisinaptičke puteve, stimulacijom inhibitor-
nog delovanja neurotransmitera GABA-e. Cilj studije bio je
da se pokaže efekat kombinovane primene teofilina i fluma-
zenila na sedaciju i poremećenu motornu aktivnost kod pa-
cova akutno trovanih diazepamom. Metode. Mužjaci paco-
va soja Wistar metodom slučajnog izbora bili su podeljeni u
četiri grupe i tretirani na sledeći način: grupa I – rastućim
dozama diazepama u cilju izazivanja najvećeg nivoa sedacije
i poremećene motorne aktivnosti; grupa II – diazepam +
različite doze flumazenila; grupa III – diazepam + različite
doze teofilina; grupa IV – diazepam + kombinacija fluma-
zenila i teofilina. Koncentracije diazepama i njegovih meta-
bolite merene su primenom tehnike LC-MS. U eksperi-
mentu korišćen je komercijalni aparat za registraciju sponta-
ne motoričke aktivnosti (LKB-Farad, Sweden). Procena dia-
zepamom izazvanih neurotoksičnih efekata, kao i efekata
nakon primene flumazenila i/ili teofilina izvedena je prime-
nom rotarod testa na komercijalnom aparatu Automatic tread-
mill for rats, Ugo Basile, Italy. Rezultati. Doze diazepama od
10 mg/kg i 15 mg/kg dovele su do dugotrajnih i reproduci-
bilnih farmakodinamskih efekata. Izolovana primena fluma-
zenila ili teofilina antagonizovala je diazepamom izazvane
efekte, ali ne u potpunosti. Kombinovanom primenom flu-
mazenila i teofilina ostvaren je najbolji terapijski efekat u
uklanjanju diazepamom izazvanih negativnih efekata na
motoričku aktivnost i sedaciju. Nakon primene teofilina po-
stignuta je najbolja eliminacija diazepama i njegovih meta-
bolita. Zaključak. Kombinovanom primenom flumazenila i
teofilina postignuti su najbolji antidotski efekti kao rezultat
sumiranja njihovih različitih mehanizama delovanja, dužeg
poluvremena eliminacije teofilina u odnosu na flumazenil i
diuretskog delovanja teofilina.
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Abstract
Background/Aim. The majority of symptoms and signs
of acute diazepam poisoning are the consequence of its
sedative effect on the CNS affecting selectively poli-
synaptic routes by stimulating inhibitory action of GABA.
The aim of the present study was to examine the effects
of combined application of theophylline and flumazenil
on sedation and impaired motor function activity in acute
diazepam poisoning in rats. Methods. Male Wistar rats
were divided in four main groups and treated as follows:
group I – with increasing doses of diazepam in order to
produce the highest level of sedation and motor activity
impairment; group II – diazepam + different doses of
flumazenil; group III – diazepam + different doses of
theophylline; group IV – diazepam + combined applica-
tion of theophylline and flumazenil. Concentrations of di-
azepam and its metabolites were measured with LC-MS.
The experiment was performed on a commercial appara-
tus for spontaneous motor-activity registration (LKB-
Farad, Sweden). Assessment of diazepam- induced neu-
rotoxic effects and effects after theophylline and flu-
mazenil application was performed with rotarod test on a
commercial apparatus (Automatic treadmill for rats, Ugo
Basile, Italy). Results. Diazepam in doses of 10 mg/kg
and 15 mg/kg produced long-time and reproducible
pharmacodynamic effects. Single application of flu-
mazenil or theophylline antagonized effects of diazepam,
but not completely. Combined application of flumazenile
and theophylline resulted in best effects on diazepam-
induced impairment of motoric activity and sedation. As a
result of theopylline application there was better elimina-
tion of diazepam and its metabolites. Conclusion. Com-
bined application of flumazenil and theophylline resulted
in the best antidotal effects in the treatment of diazepam
poisoned rats. These effects are a result of different
mechanisms of their action, longer half-life of theophyl-
line in relation to that of flumezenil and presumably the
diuretic effect of theophylline.
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Uvod
Analiza ukupnog broja bolesnika zbrinutih u Centru za
kontrolu trovanja Vojnomedicinske akademije pokazuje da
su akutna trovanja benzodiazepinskim preparatima najčešća
kod trovanja lekovima, odnosno hemijskim materijama 
1, 2.
Ova trovanja, kod kojih je diazepam jedan od vodećih uzroč-
nika, klinički se manifestuju različitim nivoima poremećaja
stanja svesti (od somnolencije do kome), dizartrijom, atak-
sijom, hipotonijom, hiporefleksijom ili arefleksijom, midrija-
zom ili miozom i horizontalnim nistagmusom 
3–5. Najveći
broj simptoma i znakova akutnog trovanja diazepamom po-
sledica su njegovog sedativnog delovanja na centralni nervni
sistem (CNS), u kome on deluje selektivno na polisinaptičke
puteve, stimulacijom inhibitornog delovanja neurotransmite-
ra, gama aminobuterne kiseline (GABA-e) 
6, 7.
Radi korekcije poremećaja stanja svesti, ranije su u te-
rapiji akutnih trovanja benzodiazepinima korišćeni preparati
iz grupe ksantina, u prvom redu teofilin 
8–11. Ovi lekovi svoje
delovanje ostvaruju prvenstveno putem inhibicije fosfodies-
teraze koja u ćeliji inaktiviše ciklični adenozin-monofosfat
(cAMP). Na ovaj način povećava se količina cAMP-a, koji
ima ulogu tzv. sekundarnog glasnika u inicijaciji i održava-
nju niza značajnih funkcija u organizmu, kao rezultat brojnih
farmakoloških efekata 
12, 13. Ipak, budući da benzodiazepini
povećavaju koncentraciju adenozina u CNS-u, koji je veoma
potentan depresor CNS-a, terapijska primena teofilina bazira
se verovatno na blokiranju adenozinskih receptora, sa sleds-
tvenim značajnim smanjenjem ili poništavanjem efekata
benzodiazepina u CNS-u. Stoga, jedan od ključnih efekata
koji nastaje nakon primene teofilina je parcijalna reverzija
sedacije izazvane benzodiazepinima 
14–16.
Savremeniji i efikasniji terapijski pristup podrazumeva
primenu flumazenila, specifičnog, kompetitivnog antagoniste
receptora preko kojih deluju benzodiazepini. Blokadom na re-
ceptorskom nivou on efikasno, ali vremenski ograničeno, anta-
gonizuje sedativne efekte benzodiazepina 
17. To je moguće jer
se flumazenil vezuje za ista mesta na receptoru kao i receptor-
ski agonisti 
18, 19. Nažalost, poluvreme eliminacije flumazenila
(oko 53 minuta) značajno je kraće od poluvremena eliminacije
diazepama (20–50 h), pa se može očekivati ponovno javljanje
benzodiazepinskih toksičnih efekata koji su inicijalno bili kupi-
rani flumazenilom. Terapijsko delovanje teofilina, iako nepot-
puno, duže traje (prosečno oko šest sati), jer mu je poluvreme
eliminacije duže u poređenju sa flumazenilom 
20–23.
Razlike u mehanizmima delovanja dva specifična anta-
gonista benzodiazepina, kao i saznanja o njihovim različitim
metaboličkim putevima i poluvremenima eliminacije, sugeri-
sale su ideju da se bliže prouče efekti pojedinačne i kombino-
vane primene teofilina i flumazenila na profil farmakološkog
delovanja i biotransformaciju diazepama kod pacova akutno
trovanih ovim benzodiazepinom sa dugotrajnim delovanjem.
Metode
U eksperimentu su korišćeni Wistar pacovi, telesne ma-
se 180–200 g, starosti 6–8 nedelja. Životinje su držane u in-
dividualnim metalnim kavezima, standardnih dimenzija. U
prostoriji, u kojoj su smešteni kavezi, zoohigijenski i mikro-
klimatski uslovi u potpunosti su odgovarali standardima. Sve
životinje hranjene su briketiranom, potpunom krmnom sme-
šom za ishranu laboratorijskih životinja, standardnog siro-
vinskog i higijenskog sastava. Životinje su imale slobodan
pristup hrani i vodi.
Tokom ispitivanja korišćeni su Bensedin
®  (Galenika,
Beograd, Republika Srbija) sa 10 mg diazepama u 2 ml ras-
tvora; flumazenil, čista supstanca rastvorena u fiziološkom
rastvoru (Roche, Francuska) i Euphyllin 200
® (Buk Gylden,
Nemačka) sa 200 mg teofilina u 10 ml rastvora. Svi lekovi
aplikovani su intraperitonealno (ip).
Pre uvođenja u eksperimente sve životinje podeljene su
u eksperimentalne grupe metodom slučajnog izbora, (za sva-
ku dozu po pet jedinki u grupi). Pre započinjanja eksperi-
menta sa antidotima izvršeno je pilot istraživanje u kome je
jedan broj eksperimentalnih životinja tretiran rastućim do-
zama diazepama, nakon čega je utvrđeno da se primenom
doza od 10 mg/kg i 15 mg/kg ostvaruju sedacija, kao i depre-
sija motoričke aktivnosti i diskoordinacija pokreta (mereno
preko latentnog vremena do spontanog otvaranja očiju paco-
va i bazalnog nivoa spontane motoričke aktivnosti) dovolj-
nog stepena i dužine trajanja, te su ove doze korišćene u da-
ljim testiranjima. Nakon toga pristupilo se ispitivanju efekata
primene teofilina i flumazenila, pri čemu su eksperimentalne
životinje  tretirane dozama diazepama od 10 i 15 mg/kg
(DZP 10 i DZP 15) koje izazivaju diskoordinaciju pokreta i
depresiju motoričke aktivnosti, a potom rastućim dozama
flumazenila: 5 mg/kg, 10 mg/kg i 20 mg/kg (F 5, F 10 i F 20)
odnosno teofilina: 5 mg/kg, 10 mg/kg i 20 mg/kg (T 5, T 10 i
T 20) kako bi se utvrdila doza koja najbolje antagonizuje
ostvarene efekte diazepama. Takođe, ispitan je efekat kom-
binacije flumazenila od 10 mg/kg (F 10) i rastućih doza teo-
filina od 5 mg/kg, 10 mg/kg ili 20 mg/kg (T 5, T 10 i T 20) u
cilju utvrđivanja doza kojima se postiže najbolji terapijski
efekat kod akutnog trovanja diazepamom.
U cilju ispitivanja biotransformacije i eliminacije dia-
zepama i njegovih metabolita, posebno su izdvojene životi-
nje napred navedenih karakteristika, koje su, takođe meto-
dom slučajnog izbora, bile podeljene u grupe, a potom su
primenjene sledeće doze lekova: grupa I – diazepam 10
mg/kg (ip); grupa II – diazepam 10 mg/kg + flumazenil 10
mg/kg (ip); grupa III – diazepam 10 mg/kg + teofilin 20
mg/kg (ip); grupa IV – diazepam 10 mg/kg + flumazenil 10
mg/kg i teofilin 20 mg/kg (ip).
Eksperimentalni protokol sproveden je u skladu sa
Uputstvima za ispitivanja na životinjama br. 282-12/2002,
Etičkog komiteta Vojnomedicinske akademije, Beograd, Re-
publika Srbija.
Analitička identifikacija i kvantifikacija diazepama i
njegovih metabolita u krvi pacova vršena je tehnikom tečne
hromatografije u sprezi sa masenospektrometrijskim detekto-
rom (LC-MS). Navedena metoda veoma je pouzdana jer je
osetljiva i specifična, uz mogućnost spektralne identifikacije
i kvantifikacije analiziranog jedinjenja 
24–26.
Za određivanje toksične doze diazepama koja izaziva
dovoljno jake i dugotrajne efekte, kao i doze flumazenila ili/i
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bihevioralni modeli. Primenom opservacionog testa za pro-
cenu sedacije ispitani su intenzitet i dužina trajanja sedativ-
nog i hipnotičkog efekta, koji se određuju na osnovu latent-
nog vremena, tj. vremena koje protekne do spontanog otva-
ranja očiju i oporavka spontane motoričke aktivnosti. Prisu-
stvo ovih znakova registrovano je svakih 15 minuta u perio-
du od 420 minuta.
Test spontane motoričke aktivnosti (SMA) korišćen je
za procenu efekata lekova na motoričke komponente pona-
šanja. Eksperimenti su izvedeni na komercijalnom uređaju za
registrovanje spontane motoričke aktivnosti (SMA) (LKB-
Farad, Švedska). Životinje su pojedinačno smeštane u bok-
seve od pleksiglasa koji su, zatim, postavljani na platformu
za registrovanje SMA. Tokom prvih 10 minuta SMA nije
bila registrovana (period adaptacije). Motorička aktivnost
bila je registrovana svakih 30 minuta u periodu od šest sati
nakon aplikacije pojedinih lekova ili njihove kombinacije,
kako bi se utvrdio početak i trajanje ostvarenog antidotskog
efekta.
Za procenu neurotoksičnih efekata diazepama, kao i
efekata ostvarenih nakon primene flumazenila i teofilina
(pojedinačno ili u kombinaciji) korišćen je standardni test,
tzv. rotarod test (model rotirajuće osovine). Eksperiment je
izveden na komercijalnom uređaju (Automatic treadmill for
rats, Ugo Basile, Italy), pri čemu je korišćena brzina rotacije
osovine od četiri okretaja/min.
Pre pristupanja testiranju životinje su bile trenirane tako
da bez pada mogu provesti na rotirajućoj osovini najmanje
180 sekundi (kontrolna vrednost). Test je izveden na dobro
utreniranim životinjama, tako da je efekat lekova procenjivan
na osnovu dužine vremena (sekunde) koje životinje provedu
na rotirajućoj osovini bez pada (180 sec = cut off time). Tes-
tovi su izvođeni po isteku 30. minuta, 1, 2, 4 i 6. sata nakon
primene ispitivanih lekova (pojedinačno ili u kombinaciji),
kako bi se utvrdio početak i dužina trajanja ostvarenog anti-
dotskog efekta.
Rezultati su prikazani kao srednja vrednost ± standar-
dna devijacija (SD). U tabeli su date promene apsolutnih
vrednosti obeležja prikazane relativnim brojevima (% pro-
mene u odnosu na početnu ili bazičnu vrednost skupa).
Statistička značajnost unutar grupa određena je prime-
nom Mann-Whitney U testa i Studentovog t testa, a između
grupa primenom jednosmerne analize varijanse i Tukey testa.
Utvrđena su tri nivoa statističke značajnosti: p < 0,05 (*); p <
0,01 (**) i p < 0,001 (***). Obrada podataka izvršena je po-
moću komercijalnog statističkog softvera za PC računare
(Stat for Windows, R.4.5, Stat Soft, Inc., SAD, 1993.).
Rezultati
Rotarod test. Primenom rastućih doza flumazenila (5
mg/kg, 10 mg/kg i 20 mg/kg) kod životinja kod kojih je po-
remećaj motorne koordinacije izazvan dozom diazepama od
15 mg/kg, ostvaren je antagonistički efekat slabijeg intenzi-
teta (maksimalno 20–30%), pri čemu su doze flumazenila od
10 i 20 mg/kg ispoljile efekat sličnog intenziteta (slika 1A).
Primena rastućih doza teofilina od 5 mg/kg, 10 mg/kg i
20 mg/kg dovela je do minimalnog, nepotpunog i veoma
ograničenog oporavka poremećaja motorne koordinacije uz-
rokovanog diazepamom (slika 1B).
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Sl. 1 – Uporedni prikaz doznozavisnih antagonističkih
efekata pojedinačne primene flumazenila (F = 5, 10 i 20
mg/kg) (A) i teofilina (T = 5, 10 i 20 mg/kg)  (B) na motornu
diskordinaciju izazvanu diazepamom (DZP = 15 mg/kg) kod
pacova (Rotarod test)
Kako se farmakodinamski efekti flumazenila, prime-
njenog u dozi od 10 mg/kg, nisu bitno razlikovali u odnosu
na dozu od 20 mg/kg, u ispitivanjima antagonističkih efekata
kombinovane primene flumazenila i teofilina, testiran je efe-
kat primene flumazenila u dozi od 10 mg/kg, koji je prime-
njen u kombinaciji sa rastućim dozama teofilina od 5 mg/kg,
10 mg/kg i 20 mg/kg. Kombinovana primena flumazenila
(10 mg/kg) i rastućih doza teofilina (5 mg/kg, 10 mg/kg i 20
mg/kg) dala je delimičan, nepotpun efekat na poništavanje
poremećaja motorne koordinacije izazvanog diazepamom
(15 mg/kg) kod eksperimentalnih životinja (slika 2).
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Sl. 2 – Efekat kombinovane primene flumazenila (F = 10
mg/kg) i teofilina (T = 10 mg/kg) na poremećaj motorne
koordinacije pacova trovanih diazepamom (DZP) u dozi od 15
mg/kg (Rotarod test)
Test SMA. Ispitujući uticaj diazepama na spontanu moto-
ričku aktivnost pacova ustanovljeno je da jednokratna primena
10 mg/kg diazepama dovodi do statistički značajne depresije
spontane motoričke aktivnosti kod pacova tokom perioda od
150–180 min (p < 0,05) nakon aplikacije. Postignuti efekat
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đutim, istovremena primena 10 mg/kg flumazenila i 10 mg/kg
teofilina u potpunosti je otklonila efekat diazepama na sponta-
nu motoričku aktivnost kod pacova (p < 0,01) (slika 3).
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Sl. 3 – Uticaj flumazenila (F = 10 mg/kg) i teofilina (T = 10
mg/kg) datih per se ili kombinovano na spontanu motoričku
aktivnost pacova kod kojih je primenjen diazepam (DZP) u
dozi od 10mg/kg (a2 – p < 0,05 i a1 – p < 0,01 u odnosu na
kontrolnu grupu; b1 – p < 0,01 u odnosu na grupu koja je
tretirana DZP+F)
Opservacioni test za procenu sedacije. Ispitujući uticaj
rastućih doza diazepama na sedaciju kod pacova ustanovlje-
no je da pokazatelji uspavanosti (latentno vreme do sponta-
nog otvaranja očiju pacova i bazalni nivo spontane motoričke
aktivnosti) imaju doznozavisan karakter. Potpuna i dugotraj-
na sedacija postignuta je kod svih životinja koje su primile
doze diazepama od 10 mg/kg i 15 mg/kg i trajala je 150 mi-
nuta (slika 4).
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Sl. 4 – Uporedni prikaz uticaja tri doze diazepama (DZP = 5,
10 i 15 mg/kg) u opservacionom testu za procenu sedacije
Procena antagonističkih svojstava flumazenila i teofili-
na izvršena je kod životinja koje su tretirane sa 10 i 15 mg/kg
diazepama, jer su to doze koje ispoljavaju stabilan i dugot-
rajni sedativni efekat kod pacova. Sprovedena ispitivanja po-
kazala su da pojedinačna primena 10 mg/kg flumazenila sko-
ro u potpunosti antagonizuje sedativni efekat koji je postig-
nut sa 10 mg/kg diazepama, i to u periodu od 60. do 90. mi-
nuta posle aplikacije. Postignuti efekat bio je relativno krat-
kotrajan, a početni nivo sedacije ponovo se uspostavio i tra-
jao je do kraja ispitivanja. Primenjen u kombinaciji sa teofi-
linom (10 mg/kg i 20 mg/kg), flumazenil kompletno i dugot-
rajno (najmanje 150 minuta) uklanja depresorne efekte dia-
zepama (p < 0,05) (slika 5A).
Pojedinačna primena flumazenila delimično antagoni-
zuje i sedativni efekat koji je postignut sa 15 mg/kg diaze-
pama (60–90 min posle primene diazepama). Kombinovana
primena flumazenila (10 mg/kg) i teofilina (10 mg/kg i 20
mg/kg) ispoljila je značajan antagonistčki efekat na sedaciju
izazvanu primenom 15 mg/kg diazepama. Međutim, ostvare-
ni farmakodinamski efekat bio je nešto slabijeg intenziteta
nego u slučaju njihove kombinovane primene kod životinja
kod kojih je sedacija izazvana sa 10 mg/kg diazepama. Naj-
veća efikasnost dobijena je primenom kombinacije 10 mg/kg
flumazenila i 20 mg teofilina (p < 0,05) (slika 5B).
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Sl. 5 – Antagonistički efekat flumazenila (F = 10 mg/kg) i
kombinovane primene flumazenila (10 mg/kg) i rastućih do-
za teofilina (T =5, 10 i 20 mg/kg) na sedativni efekat diaze-
pama (DZP) primenjenog na pacovima u dozi od 10 mg/kg
(A) i 15 mg/kg (B)
Poredeći ostvarene sedativne efekte, kao i uticaj diaze-
pama na poremećaj motorne koordinacije, uočeno je da
identične doze diazepama ispoljavaju dejstva koja se po
svom intenzitetu i trajanju znatno razlikuju. Rezultati uka-
zuju da je motorna koordinacija daleko više poremećena pod
dejstvom diazepama, te stoga i ne čudi činjenica da su pri-
menjeni lekovi (flumazenil i teofilin) bili samo delimično
efikasni u njenom otklanjanju kod pacova tretiranih visokim
dozama diazepama (tabela 1).
Paralelno sa eksperimentalnim praćenjem ostvarenih
terapijskih efekata, praćene su i koncentracije diazepama i
njegovih metabolita u grupi životinja koje nakon primene
diazepama u dozi od 10 mg/kg nisu primile antidot (slika
6A), u grupi životinja koje su nakon primene diazepama u
dozi od 10 mg/kg primile flumazenil u dozi od 10 mg/kg
(slika 6B), u grupi životinja koje su nakon primene diaze-
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mg/kg (slika 6C) i u grupi životinja koje su nakon primene
diazepama u dozi od 10 mg/kg primile kombinaciju fluma-
zenila u dozi od 10 mg/kg i teofilina u dozi od 20 mg/kg
(slika 6D). Na osnovu apsolutnih vrednosti koncentracija
diazepama i njegovih metabolita evidentno je da dolazi do
njihovog značajnijeg smanjivanja tokom vremena u grupa-
ma koje su kao antidot primale teofilin, sam ili u kombina-
ciji sa flumazenilom (p < 0,05).
Diskusija
Diazepam, kao klasični predstavnik benzodiazepina,
svoje delovanje ostvaruje putem fasilitacije aktivnosti GA-
BA-e na tzv. benzodiazepin-senzitivnim receptorima koji u
sebi sadrže različite podjedinice. Posebno značajne su α2,
α3 i α5, koje su odgovorne za njihovo miorelaksantno dej-
stvo 
19.
Pri utvrđivanju mišićnog tonusa na genetski mutiranim
životinjama, kojima su uklanjane pojedine vrste receptora,
utvrđeno je da je miorelaksantno dejstvo diazepama najviše
posredovano  α2-GABAA receptorima, i α3  receptorima pri
većim dozama 
27. Pored limbičkog sistema, α2 receptori širo-
ko su rasprostranjeni u kičmenoj moždini, naročito u površ-
nim slojevima dorzalnog roga i u motornim neuronima, sa
jakim dejstvom na mišićnu relaksaciju.
Jedan od osnovnih mehanizama delovanja teofilina ba-
zira se na antagonizovanju adenozinskih receptora (posreds-
tvom G proteina), A1 (naročito) i A2 receptora 
28. Subtip A1
receptora najrasprostranjeniji je u mozgu i kičmenoj moždini
i on ima najveći afinitet za adenozin. Adenozin, kao purinski
neuromodulator koji inhibira oslobađanje neurotransmitera
(uključujući i GABA), deluje sedativno, antikonvulzivno,
analgetski i anksiolitički. Primena adenozinskih receptorskih
Tabela 1
Komparativni prikaz efekta diazepama kod pacova (sedacija procenjena u
opservacionom testu, motorna diskoordinacija, dozno-zavisni
i vremenski-zavisni efekti)
% životinja sa ispoljenim efektom
Sedacija Motorna diskoordinacija Vreme (min)
5 mg 10 mg 15 mg 5 mg 10 mg 15 mg
0 0 0000 0
30 100 100 100 100 100 100
60 100 100 100 100 100 100
90 100 100 100 100 100 100
120 50 100 100 80 100 100
150 20 100 100 40 100 100
180 0 0 50 20 100 100
210 40 10 70 100
240 20 0 60 100
270 0 40 70
300 20 60
330 10 50
360 0 50
390 20
420 0
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Sl. 6 – Promena koncentracija diazepama, oksazepama, nordiazepama i temazepama u funkciji vremena u grupi pacova
koja nije primila antidotsku terapiju (A), u grupi koja je primila flumazenil (B), u grupi koja je primila teofilin (C) i u grupi
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antagonista (antagonizovanje A1 receptora), kakav je teofilin,
dovodi do stimulativnih efekata na CNS 
29.  Zahvaljujući
svojim stimulativnim efektima metilksantini, a tako i teofilin,
dovode do povećanja budnosti, poboljšanja psihomotornih
performansi i smanjenja zamora. Primena metilksantina u
većim dozama dovodi do pojave iritabilnosti i anksioznosti, a
može doći i do provokacije konvulzivne aktivnosti.
Adenozin ima manji afinitet za subtip A2 receptora (A2A
i A2B) nego za A1 receptor. Podtip A2B receptora rasprostra-
njen je po čitavom telu, a u značajnim koncentracijama nala-
zi se u nižim nivoima mozga i kičmene moždine, dok su A2A
receptori u visokoj koncentraciji prisutni u bazalnim struktu-
rama (dorsum striatum, nucleus accumbens i olfaktorni tu-
berkuli – tri moždana regiona koji imaju bogatu dopaminer-
gičku stimulaciju, tako da je delovanje adenozina i dopamina
u ovim regionima blisko povezano). U strijatumu A2A re-
ceptorski antagonisti inhibiraju dopaminske efekte posredo-
vane D2 receptorima i A2A antagonisti podražavaju D2 re-
ceptorske agoniste. Ovi efekti najviše su uključeni u ostvari-
vanje stimulativnih efekata metilksantina 
28, 29.
Primena flumazenila u odgovarajućoj dozi dovodi do
blokiranja sedativnih efekata benzodiazepina i/ili drugih sup-
stancija koje svoje delovanje ostvaruju putem istih receptora.
Flumazenil kao kompetitivni antagonista benzodiazepina, sa
visokim afinitetom vezuje se za specifična receptorska mesta
gde kompetitivno antagonizuje vezivanje i alosteričke efekte
benzodiazepina 
30–31.
Tokom eksperimentalnih ispitivanja kod pacova regis-
trovani su veliki poremećaji motorne koordinacije pri prime-
ni diazepama u dozi od 15 mg/kg, kojom je onemogućeno
koordinirano kretanje pacova po rotirajućoj osovini u perio-
du od najmanje tri sata. Primenom rastućih doza flumazenila
(5–20 mg/kg) ili teofilina (5–20 mg/kg) nije bilo moguće u
potpunosti antagonizovati poremećaje koordinacije koji su
izazvani primenom diazepama. Takođe, bio je registrovan i
nepotpuni antagonistički efekat kombinovane primene flu-
mazenila sa teofilinom. Ovi rezultati, kao i do sada poznati,
napred opisani mehanizmi delovanja, ukazuju da se poreme-
ćaj motorne aktivnosti izazvan diazepamom ne može u pot-
punosti uspešno antagonizovati do sada primenjivanim leko-
vima ili njihovim kombinacijama 
27, 28. Zbog kompleksne
kontrole mišićne koordinacije (mali mozak, bazalne ganglije,
kičmena moždina itd.) i velikog broja sinapsi u kojima GA-
BA stupa u interakciju sa drugim neurotransmiterima (npr.
kateholamini) dobijeni rezultati ne začuđuju. Kaskada bio-
hemijskih događaja može u potpunosti poremetiti kontrolne
mehanizme motorne koordinacije posebno u slučaju kada
flumazenil kasno zaposedne benzodiazepinska mesta veziva-
nja 
30, 31. Takođe, nije u potpunosti poznata efikasnost fluma-
zenila na perifernim benzodiazepinskim receptorima.
Na modelu spontane motoričke aktivnosti nakon prime-
ne diazepama u dozi od 10 mg/kg zabeležena je dugotrajna
depresija motoričke aktivnosti koja je bila statistički značaj-
no niža u odnosu na kontrolu u periodu 150–180 minuta na-
kon aplikacije. Primenom flumazenila u dozi od 10 mg/kg
ovaj efekat bio je delimično otklonjen, dok je kombinovana
primena flumazenila (10 mg/kg) i teofilina (10 mg/kg) u pot-
punosti otklonila efekte diazepama na spontanu motoričku
aktivnost, pri čemu je željeni terapijski efekat registrovan u
trajanju od najmanje 180 minuta. Stimulaciju spontane moto-
ričke aktivnosti moguće je ostvariti primenom različitih gru-
pa lekova (i metilksantina), čak i u dozama koje per se u iz-
vesnoj meri narušavaju motornu koordinaciju 
32–35. U našim
eksperimentalnim uslovima stimulativni efekat teofilina na
spontanu motoričku aktivnost, uz antagonističke efekte flu-
mazenila, bio je dovoljan za oporavak spontane motoričke
aktivnosti.
Primenom rastućih doza diazepama, kod pacova ostva-
ren je doznozavisni sedativni efekat u trajanju 90–120 min.
Za njegovo nastajanje, pojedinačno ili u različitim kombina-
cijama, ključni receptori su oni koji sadrže α1 podjedinice 
27,
36. Primenom flumazenila sedativni efekat je u potpunosti
poništen, a njegovo trajanje bilo je približno 45 minuta. Kada
je teofilin bio pridružen flumazenilu, antagonizovanje hip-
notičkog delovanja diazapama bilo je odgovarajućeg inten-
ziteta, ali značajno dužeg trajanja (najmanje 120 minuta).
Ovo, bez rezervi, ukazuje na međusobno potenciranje efe-
kata teofilina i flumazenila u našem eksperimentalnom mo-
delu. Ti rezultati u skladu su i sa prethodnim kliničkim zapa-
žanjem da kod bolesnika koji se hospitalno leče zbog akut-
nog samotrovanja diazepamom, kombinovana terapija flu-
mazenilom i teofilinom dovodi do brzog i dovoljno dugog
oporavka kvaliteta svesti, smanjenja stepena dezorijentacije,
kao i poboljšanja poremećaja koordinacije
 izazvanog diaze-
pamom 
37.
Ključni receptori (u različitim kombinacijama), odgo-
vorni za sedativno delovanje diazepama, su receptori koji sa-
drže α1 podjedinice 
29. Pored diazepama, visoki afinitet za
njihovo vezivanje ima i flumazenil, što za posledicu ima ot-
klanjanje sedacije, koja je izazvana diazepamom. Verovatno
je da je istovremena primena teofilina (drugim mehanizmom
delovanja, tj. stimulativnim delovanjem na CNS) značajno
doprinela kupiranju sedacije izazvane diazepamom, što je
kod eksperimentalnih životinja dalo najbolji farmakodinam-
ski efekat.
Na osnovu eksperimentalnih rezultata stiče se utisak da
kombinovana primena flumazenila sa teofilinom ispoljava
značajno bolji efekat u odnosu na njihovu pojedinačnu pri-
menu.
Rezultati su posebno ohrabrujući kod antagonizovanja
hipnotskog (sedativnog) dejstva diazepama. Poremećaje
motorne koordinacije nije moguće otkloniti kako pojedinač-
nom, tako ni kombinovanom primenom flumazenila i teofili-
na. Dobijeni eksperimentalni rezultati su, uglavnom, u sagla-
snosti sa rezultatima kliničkog ispitivanja, osim u segmentu
efekata na motornu koordinaciju.
„Kriterijumi“ kojima su bile izložene eksperimentalne
životinje u ovom segmentu testiranja bili su nešto oštriji i od
eksperimentalnih životinja zahtevane su aktivnosti čije neiz-
vršenje može ukazati na poremećaj „fine“ motorne koordina-
cije.
Nakon analize farmakokinetičkih rezultata diazepama i
njegovih metabolita, kao i njihovog međusobnog odnosa,
evidentno je da primena flumazenila i teofilina značajno me-
nja metabolizam diazepama. Pod dejstvom flumazenila, do-
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ključnog metabolita nordiazepama, dok primena teofilina,
samog ili u kombinaciji sa flumazenilom, pospešuje elimina-
ciju diazepama i njegovih metabolita, verovatno zahvaljujući
diuretskom delovanju teofilina 
38. Imajući u vidu vreme polu-
eliminacije diazepama i metabolita, kao i biološki poluživot
flumazenila, primena teofilina u kombinacija sa flumazenilom
u akutnim trovanjima diazepamom potpuno je opravdana.
Zaključak
Kombinovanom primenom flumazenila i teofilina kod
eksperimentalnih životinja antagonizovani su psihomotorni
poremećaji izazvani visokim dozama diazepama značajno
bolje nego posle njihove pojedinačne primene. Dobijeni efe-
kat, prema svom intenzitetu i trajanju, najverovatnije je pos-
ledica adicije individualnih farmakoloških dejstava antidota
(flumazenil-kompetitivna blokada benzodiazepinskih recep-
tora, teofilin-antagonizam na adenozinskim receptorima) i
značajno dužeg biološkog poluživota teofilina u odnosu na
flumazenil. Dodatno, tome doprinosi i ubrzanje eliminacije
diazepama, kao i njegovih farmakološki aktivnih metabolita,
u svim grupama životinja koje su primale teofilin bilo poje-
dinačno, bilo u kombinaciji sa flumazenilom. Navedeni re-
zultati otvaraju puteve za dalji eksperimentalni rad koji bi re-
zultirao formulisanjem fiksne kombinacije ispitivanih, ili, po
mehanizmima delovanja, njima sličnih antidota benzodiaze-
pina. Cilj je obezbediti brz i vremenski dovoljno dug terapij-
ski efekat koji sprečava ponovno javljanje toksičnih efekata
dugodelujućih benzodiazepina, poput diazepama. Može se
očekivati da ekonomska analiza ovakve terapijske procedure
dā prednost novom pristupu u odnosu na do sada primenji-
vane terapijske protokole.
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